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USE OF NEOANGIOGENESIS MARKERS FOR DIAGNOSING AND TREATING TUMOURS E 
THERAPY 



Claims of WO001 8439 



Patentanspruche 1. Verwendung von Verbindungen der allgemetnen Formel (I) bis(IV) N-(L1-W1)n (I) (IM-L1)n-Z-(L2- 
W2)m (II) [N-L1)n-P1]o-Z-[P2-W2)m]p (III) [{N-L1)n-P1}o-R-a-[P2-<L2-W2)m]p (IV) worin NfUreinen 
Neoanglogenese-Marker-Rest abgelertet von Neoangiogenese Markern,Neoangiogenese-Marker-Teilsequenzen r 
Neoangjogenese-Rezeptor 

Agonisten oder Arrtegonisten oder Antikcrpem bzw. Fragmenten von 

AntikOrpern steht,L\ L2 fur eine direkte Blndung oder ©In Briiekenglied steht. wobeiL/und L2 auch identisch sein 
konnen, 2 ftlr eine Zentralelnheit, z. B. ein Kohlenstoff-, Stfckstoff-, Phosphor-, Sauerstoff-, 

Schwefelatom, eine Alkyl-oder Arylgruppe, die von Heteroatomen unterbrochen oder mit Heteroatomon subetituiert 
sein kann, und die linear oder verzweigt sein kann, P1 , P2 fur Polymere steht, die verschieden oder glelch sein 
kOnnen und zu Verknupfungen mrtL\ L2 bzw. Z, R und Q durch die Anwesenheit funktioneller 
Gruppen geeignet slnd,W1 fur eine Wirkgruppe steht, die ein Diagnostikum oder Therapeutikum darstellt, wobei das 
Diagnostikum einMRI-, Rontgen-, Ultraschall-oder Nahinfrarot 

Kontrastmittel darstellt und das Therapeutikum eine radio-oderphotosensibilisierende Substanz, ein 
Chemotherapeutikum, einenPTK-Blocker, Wachstumsfaktorenhemmer, einAnti-ProliferatJVum oder efnen Antikoroer 
ein ^ ' 

AntlkOrperfragement, Peptid, Kohlenhydrat oder Oigonudeotid darstellt, W2 fur eine Wirkgruppe steht die ein 
Diagnosticum, d. h. ein MRI, ROntgen-.UItraschaJI-oder Nahinfrarot-Kontrastmittel darstellt Oder elnRedlonuklid der 
Elemente^ As At, Au. Ba t Bi, Br, C, Co, Cr, Cu, F, Fe, Ga, Gd, Hg, Ho.l, In. Ir, Lu. Mn. N.O. P. Pb, Pd, Pt, Pm, Re, 
Rh. Ru, Sb, Sc, Se, Sm, Sn. Tb. Tc oder Y enthatt oder die abgeleitet ist von elner radio-oderphotosensibilisierenden 
Substanz, einem Arznelmittel, bevorzugt einem Chemotherapeutikum, einem 

Zytostatikum, einem PTK-Blocker, einem WachstumsfaJctorenhemmer oder einemAntf-Prollferativum, R Q fur 
BrGckeng Heder stehen. die so beschaffen slnd, daR die Bindung im KoVper au^espalten werden kann ; 'wobei R-Q 
bevorzugt eineDlsulfldgruppe oder eine Amio\ Ester-, Anhydrid, Thioamld-, TTiloanhydrid-oder Hamstofforuppe Ist n 
bevorzugt for die Ziffem 1 bis 1 00 steht, m bevorzugt fOr die Ziffem 1 bis 1 00 steht.o bevorzugt fur die Ziffern 1 bis' 
100 stent, p bevorzugt fur die Ziffem 1 bis 100 steht, als Diagnostikum und/oder ais Therapeutikum zur Diagnose 
und/oder 

Behandlung von Tumoren. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , worin der Neoangiogenese- Marker ein AntlkOrper Oder ein single-chain Fragment 
oderfis I icher rekomWnanter Rezeptor bzw. Substrat ist. welche sich richtet gegen VEGF (-A,-B,-C,-D). geaen 
P-Sf ,aF .? F ' bFGF ' PDGF - TGF - a ' TGF-ss, HGF. IGF-I, B61/LERK-1,Flk-1, Flk- 1/KDR, G-CSF. GM-CSF,TNF^a, 
MCP-1. IL-8, PD-ECGF, Tle-1, Tie-2 und Thy1 sowie die Verbindungen Paclitaxel und Derivate, Epothilon und 
Derivate. 3. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, worin der 
Neoangtogenese-Marker die antiangtogenen Faktoren Endostatin, 16 kDa 

Prolactin Fragment, Fibronectin Peptide, TIMP1, 2, 3, 4.PAM und 2, PF4, fP-10, Gro-ss, Angiopoetln 2,FumagilIln 
(AGM1470), SCE (Shark Cartilage Extract), Thrombospondin, Anglostatin, 2-Methoxyestradiol und Genistein sind. 

4. Verwendung nach einem der vorhergehenden Ansprtlche, worin die Wirkgruppe einen Alpha-, Beta-und/oder 
Gamma-Strahler.Positronen-Strahler, Auger 

Elektronen-Strahler, Rentgen-Strahler und/oder elnen Fluoreszenz-oder Phosphoreszenz-Strahler errthsit, 5. 
Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, worin die Wirkgruppe einRadionuklid der Elemente Ag As 
At, Au, Ba, Br C, Co, Cr. Cu, F Fe, Ga, Gd. Hg, Ho.@. In, Ir, Lu, Mn, N.O, P, Pb, Pd, Pt. Pm, Re, Rh, Ru, Sb.'sc.' 
Se. Sm, Sn, Tb, Tc oder Y enthatt, 6. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprOche. worin die 
Wirkgruppen sich ableiten von einem Metallkomplex eines Radionuklids der Elemente Ag, As, Au, Bi. Cu. Ga. Gd. Hg 
Ho. In. Ir. Lu, Pb, Pd, Pm, Pr, Re. Rh. 
Ru, Sb, Sc, Se. Sm, Sn, Tb, Tc Oder Y. 

7. Verwendung nach einem der AnsprOche 4 bis 6, worin das RadionuklkJ188Re, 

gOY oder 1 1 1 1n ist. 8. Verwendung naqh einem der vorhergehenden AnsprOche, wobei der Wlrkstoff W 

eineradiosensibiUsierende Verblndung darstellt 

9. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, wobei der Wirkstoff W einNitrolmidazoWerivat darstellt 

10. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, wobei der Wirkstoff W einephotosenslbllisierende 
Verbindung darstellt 

1 1 . Verwendung nach einem der vorhergehenden Ansproche. wobei der Wirkstoff W ein Porphyrinderivat darstellt. 

12. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, wobei das 

Arznefmittel ein Chemotherapeutikum. ein Zytostatikum, einPTK-Bfocker, WachstumsfaJctorenhemmer oder Anti- 
Prollferatjvum ist. 

13. Verbindung gemass aligemeinerFormel (I) bis(IV) au$ Anspruch 1, worin die 
Wirkgruppe W1 oder W2 vlnblastin-. Doxorubicin-, Bleomycin-, Methotrexate 5 
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FluoruraciK 6-Thioguanin-. Cytarabin-, Cyclophosphamid-oder ein Clsplatin 
Rest 1st 

14. Verbindunggemaf3 allgemeiner Formel (I) bis(IV) aus Anspruch 1, worin die WirkgruppeVVoder W2 sich ableitet 
von einem Quercentln-, Genistein-. 

Erbstatin-, Lavendustln A-. Herbimycin A-^eoplysinin-1-Tyrphostine-, S-Aryt- 
BenzylkJenmalononltrfJ-oder Benzyl id enmalononitril-Rest 

15. Verbindung gemass allgemeiner Formel (I) bis(IV) aus Anspruch 1, worin die WirkgruppeW'oder W2 slch ableitet 
von einem Mercaptopurin-, N-Methyl Formamid-, 2- Ami no-1, 3,4-th iadiazol-, Meiphalaiv, Hexamethyl melanin-, 
Galliumnitrat-, 3% Thymidin-.Dichlorrnethotrexat-, Mrtoguazon-, Sumarin-, Bromdeoxyuridin-. loddeoxyuridin-, 
Semustin.1- (2-Chlorethy1)-3- (2, 6-dtoxo-3piperidylV1-nitrosohamstoff-, N. N'-Hexamethylen-bts-acetamid-, Azacitidin- 
. Dibromdulcitoh Erwinia-Asparaginase^rfosfamld, 2-Mercaptoethansulfonat-, Teniposid-. Taxok 3-Deazauridin- f 
Folsflureantagonist, Homohamngtonin-.Cyclo-Cytidin-^ Acivicin-, ICRF-187-, Spiromustin-, Levamisol-, Chlorozotocln-, 
Aziridinylbenzochinon-, Sptrogermaniunfi-,Aclarubicin-, Pentostatin-, PALA-,Carboplatirv, Amsacrio. Cardcemid- 
,lproplatin-, Misonldazol-, Dihydro-Sazacytidin-, 4-Deoxy-doxonjbicin-, Menogarih Trtclribinphosphat-, Fazarabin-, 
Tiazofurin-, Teroxiron-, Ethiofos-,N-(2-Hvdroxyethyl)-2-nitro-1 H-imidazoM- acetamid-, Mitoxantron-.Acodazol-, 
Amonafld- T Fludarabinphosphat-.Pibenzimoh Didemnin B-, Merbaron-,Dibydrolenperon-, Ravon-8-easlgsaure-, 
Oxantrazol-, IpomeanoK Trimetrexat-, Deoxyspergualin-, Echinomyzin oder einem Dideoxycytidin-Rest. 

16. Verblndunggemass aligemeiner Formel <l) bis (IV) aus Anspruch 1, worin die 
WirkgruppeWoder W2 sich ableitet von einem Anti-PDGF oder einem 
Triazolopy ri midi n. 

17. Verbindunggemdss allgemeiner Formel (I) bis(lV) aus Anspruch 1, worin die 

WirkgruppeWI oder W2 slch ableitet von Colchizin. AngiopeptJn, Estradiol oder einem ACE-Hemmer. 18. 
Verbindunggemass aligemeiner Formel (I) bis (IV) aus Anspruch 1 , worin die 
WirkgruppeWoder W2 slch ableitet von Simvastatin oder P rob u col. 

19. Therapeutische Mittel enthaltend eine Verbindung nach einem der vorangehenden Anspruche gelost, emulgiert 
oder suspendlert In einem Medium, bevorzugt einem wassrigen Medium mit den in der Galenik Dblichen 
Hilfsstoffen.Zusatzen und/oder Stabllisatoren. 

20. Verfahren zur Herstellung von Verblndungen der aPgemeinen Formel (l-IV) gemass Anspruch 1 . dadurch 
gekennzelchnet, dass ein Neoanglogenese-Marker an ein Dtegnostikum oder Therapeutikum gekoppelt wird. 

21. Verfahren zur Herstellung von Verblndungen der aligemelnen Formel (l-IV) gemass Anspruch 1, dadurch 
gekennzelchnet, dass ein Neoangtogenese -Marker Ober ein Bruckenglied an einen Wirkstoff gekoppelt wird. 

22. Verfahren zur Herstellung von Verblndungen deraligemeinen Formel (IHV) gemass Anspruch 1 , dadurch 
gekennzetohnet, dass ein oder mehrere Neoangiogenese-Marker und ein oder mehrere Wirkstoffe an ein 
gemeinsames TragermolekOl gekoppelt werden. 
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